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審 査 結 果 の 要 旨 
 脳内の RNA 編集酵素(ADARs)は神経可塑性や神経発達を含む神経機能に密接に関係している．
5-HT2CR， GluA2， GABAA などの受容体は RNA 編集によりアミノ酸配列が変化し受容体活性が
変化する．編集型 5-HT2CR は未編集型 5-HT2CR と比べて 5-HT potency，アゴニストの結合効率，
構成的活性や G-タンパク結合効率が低下することが報告されている． 
 未編集型の 5-HT2CR だけを発現するマウス（INI マウス）は慢性的なアルコール暴露後の飲酒行
動に変化が現れる．また，慢性的アルコール暴露により側坐核の ADAR1 と ADAR2 の発現が増加
し，5-HT2CR の RNA 編集効率が上昇する．これらのことから側坐核における RNA 編集がアルコ
ール嗜好性や飲酒行動の制御に関与すると予想されている． 
 そこで， 申請者はアデノ随伴ウイルスベクター（AAV）で Cre リコンビナーゼを発現すること
によって、側坐核特異的 ADAR2 ノックアウト（KO）マウスを作製し，側坐核 RNA 編集と情動行
動やアルコール嗜好性の形成との関連性について解析した．ADAR2flox/flox マウスの側坐核内に，
AAV-Cre/GFP を注入し，側坐核特異的に ADAR2 を KO した．コントロールとして AAV-GFP を
注入したマウスを作製した．その後，行動の解析とアルコール嗜好性テスト等を行った． 
 作製した ADAR2 KO マウスの側坐核において、ADAR2 により編集を受ける 5-HT2CR (site D)， 









うちコントロールではエタノールによる場所嗜好性は増加したが，側坐核特異的 ADAR2 KO マウ
スでは嗜好性の増加を認めなかった．これらのことから，アルコール暴露後の側坐核において
ADAR2 による RNA 編集頻度の変化はアルコールの飲酒行動や嗜好性の形成に関与していること
が示唆された． 
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